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ル食を 2 週間負荷させた後、①ロスバスタチン 4mg/kg/day、②アトルバスタチン 8mg/kg/day、③





作成した後に、3H-cholesterol にて泡沫化させた J774 細胞へ投与し、コレステロール引き抜き
能の測定を行った。 
③ 6週間のスタチン投与後のマウスに、3H-cholesterolにて泡沫化させた J774細胞の腹腔内投与を
行い、その後 48 時間の血液中 3H 濃度の推移、48 時間で排泄された便中に含まれる 3H 濃度の
測定を行い、RCTの評価を行った。 
④ 6 週間のスタチン投与後のマウスに、3H-cholesterol を導入したヒト HDL をマウスに静脈注射






考えられる pre-β HDL分画率が上昇していた。 























HDL の主たる役割である RCT を賦活化し、動脈硬化を抑制させる可能性を報告した。 
 
1. 斬新さ 




では以前より in vivo RCT に対する評価法を用いた研究を行っている。本論文ではスタチンによる
RCT への影響、またロスバスタチンとアトルバスタチンの RCT に対する薬剤間比較を行い、ロス










































Q3: RCT が働くことで心血管疾患が抑制できるといったエビデンスはあるのか？ 




Q4: その時の HDL 機能は何をみているのか？ 
A4: HDL の ex vivoでのコレステロール引き抜き能を観察していた。 
 
Q5:  efflux が増えていたとのデータがあっても、RCT が賦活化されたといったデータは無いのか？ 




Q6: コレステロール引き抜き能を確認しているが、マクロファージの ABCA1 発現はなぜみていな
いのか？ 
A6: マクロファージの ABCA1 発現が増加していることの方が良さそうではあるが、仮に低下して
いたとしても HDL からの ABCA1 を介するコレステロール引き抜き能が賦活化されているこ
とを確認しているので、単一あたりの機能を確認するだけであり、今回測定を行わなかった。 
 
Q7:  HDL のキャピラリー電気泳動法について、なぜ４つのピークが確認されているのに３つのピ
ークに分けて、fHDL,iHDL,sHDL に分けているのか？ 
A7:  iHDL は２つのピークがあるが、完全には分離できないことが追加された。 
 
Q8: LDL-C が下がっておらず、HDL-C にも変化を来していなかったということはこの実験系には
好都合であったが、スタチンを用いた臨床とは異なるのでは？ 








Q10: スタチンによって ABCA1 の mRNA は変化するといった報告はあるのか？ 
A10:  マクロファージや HepG2 cell 等で in vitro でスタチンの効果をみた試験はいくつかあるが、
結果はアップレギュレート、ダウンレギュレートされている等、様々であった。 
 




Q12:  スタチン以外でこのような RCT を賦活化させているといった薬剤はあるのか 
A12:  ピオグリタゾン、ナイアシン等では RCT が賦活化させているといった報告はあるが、DPP4
阻害薬等は efflux を増加させるといった、RCT の一部(上流)を増加させていることが報告され
ている。 
 


























ことを、マウス生体を用いた実験から確認した。これら 2 剤は強力な LDL-C 値低下作用を有し
日常臨床で多く使用されているが、今後の抗動脈硬化作用としての薬剤選択の理由のひとつとな
り得た。よって、学位論文に値すると評価された。 
  
 
